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^ (54) Title: FILTERING SUNTAN PRODUCT 

OO (54) Titre : PRODUTT BRONZANT ET FILTRANT 
00 

CO (57) Abstract: The invention concerns a product comprising at least a UV radiation filtering agent and at least a compound stimu- 
OO lating melanin synthesis, a composition comprising at least said product and the use of said product in a composition or for preparing 
a composition designed to protect the skin against the harmful action of UV radiation, as well as a cosmetic skin treatment method. 

(57) Abrege : L' invention a pour objet un produit comprenant au moins un agent filtrant les rayonnements ultraviolets et au moins 
un compose" stimulant la synthese de la melanine, une composition comprenant au moins ledit produit, V utilisation dudit produit 
dans une composition ou pour la preparation d'une composition destinee a proteger la peau de Taction neTaste des rayonnements 
ultraviolets, ainsi qu'un precede de traitement cosmetique de la peau. 
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Produit bronzant et f Htrant 

L'invention a pour objet un produit comprenant aii moins un agent flltrant les 
5 rayonnements ultraviolets et au moins un compose stimulant la synthese de la. 
melanine, une composition comprenant au moins ledit produit, I'utilisation dudit 
produit dans une composition ou pour la preparation d'une composition destines a 
proteger la peau de Taction nefaste des rayonnements ultraviolets, ainsi qu'un 
procede de traitement cosmetique de la peau. 

10 

Le rayonnement solaire est compose, entre autres, de rayonnement ultraviolet de 
type A de longueurs d'onde comprises entre 320 nm et 400 nm (UV-A), de 
rayonnements ultraviolets de type B de longueurs d'onde comprises entre 280 et 
320 nm (UV-B) et de rayonnements ultraviolets de type C de longueurs d'onde 
15 comprises entre 200 et 280 nm (UV-C). 

Les UV-B sont fortement energetiques et peu penetrants, faiblement representes 
dans la lumiere solaire, dependants des variations climatiques (temps nuageux, 
couvert, etc.) et leur presence varie en fonction des heures de la journee (notion 
de pic (zenith)). 

20 Les UV-A sont moins energetiques que les UV-B mais plus penetrants, presents 
en grande quantite dans la lumiere solaire (au minimum 100 fois plus d'UV-A que 
d'UV-B), peu dependants des variations climatiques et presents quelle que soit 
I'heure de la journee. 

Les UV-C sont fortement energetiques et peu penetrants. Us sont stoppes par la 
25 couche d'ozone et theoriquement n'arrivent pas sur la terre. Mais potentiellement 
ils peuvent etre responsables de degats des acides nucleiques. 

II est connu que le rayonnement solaire est responsable d'effets benefiques sur la 
peau, comme par exemple le brunissement, mais qu'il est aussi susceptible 
30 d'induire des dommages de celle-ci, notamment dans le cas d'une peau dite 
"sensible" ou d'une peau continuellement exposee. 
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Au titre des bienfaits le brunissement, communement appele bronzage, est un 
element essentiel du systeme de defense de la peau. En effet en reponse aux 
rayonhements ultraviolets, les melanocytes de la couche basale de I'epiderme 
synthetisent de la melanine qui une fois incorporee aux keratinocytes constltue un 
5 filtre naturel situe a la surface de la peau, filfre qui absorbe le rayonnement 
ultraviolet La melanine, sous forme de particule, peut agir egalement comme 
ecran reflechissant les UV. Ceci a pour objectif de diminuer la quantite de 
rayonnement ultraviolet qui traverse les couches de la peau afin de I'empecher 
d'atteindre les couches profondes et d'y causer des dommages nefastes pour la 
10 peau. 

On sait par ailleurs combien il est important d'avoir une bonne mine et combien 
une peau bronzee est toujours signe de bonne sante. D'ou I'engouement pour des 
expositions prolongees aux rayonnements ultraviolets pour acquerir un bronzage 
15 suffisant. 

Cependant, au titre des effets nocifs, on sait qu'une exposition excessive de la 
peau aux rayonnements solaires, et aux rayonnements ultraviolets en particulier, 
peut entratner un changement dans I'elasticite de la peau, dans sa teneur en 
20 certains composes, et ainsi favoriser I'acceleration du processus naturel de 
vieillissement de la peau. Ce processus de vieillissement accelere ou premature 
dQ aux rayonnements' ultraviolets est generalement appele photo-vieillissement ou 
vieillissement actinique ou dermatoheliose. 

Les UV-B faiblement penetrants atteignent principalement I'epiderme. Le r6le des 
25 UV-B a ete clairement demontre dans I'induction de cancers de la peau 
UV-induits. Us ont en effet comme principal chromophore les acides nucleiques en 
particulier I'acide desoxyribonucleique, au sein duquel ils induisent des lesions 
et/ou des mutations (Eller M.S., 1995, in Photodamage. 26-56, Blackwell ed.). 
Les UV A qui traversent I'epiderme etatteignent le derme, sont fortement impliques 
30 dans le photovieillissement de la peau : ils contribuent par exemple a I'apparition 
de I'elastose solaire. Par ailleurs, il est connu que les reactions de 
photosensibilisation et les photodermatoses telles que la dermite polymorphe sont 
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mediees principalement par les UVA.. 

Les UVA sont egalement mutageniques (Stary A. Mutation Res. 1997 ; 398 : 1-8) 
et photocarcinogenes { De Laat A., 1998, in Protection of the skin against 
ultraviolet radiations. 19-23, John Libbey Eurotext ed) et en addition avec les UVB, 

5 peuvent contribuer au developpement des cancers cutanes. 

Avec le developpement des salons de bronzage ou I'utilisation de lampe UVA a 
domicile favorisant une exposition massive et prolongee aux UVA, il est montfe 
que les UVA alterent le melanocyte et provoquent I'apparition de taches 
pigmentaires (lentigo) et Paugmentation du risque de developper un melanome 

10 (Runger TM Photodermatol. Photoimmunol. Photmed. 1999 ; 15-212-216) 

On comprend done le dilemme qui existe a d'un cote vouloir s'exposer au 
rayonnement ultraviolet pour presenter un aspect bronze et d'un autre cote 
I'absolue necessite de se proteger de ces memes rayonnements du fait de leurs 
effets nocifs. 

15 

Jusqu'a present une des solutions proposees est de fournir des compositions 
comprenant un agent filtrant possedant un indice de protection moyen permettant 
a la fois une certaine protection et un certain brunissement En effet, si I'agent 
filtrant est en quantite elevee, il va d'autant plus limiter la stimulation par les 

20 ultraviolets de la synthese de la melanine par les melanocytes. A Tinverse, une 
composition contenant une quantite faible ou moyenne d'agent filtrant ne presente 
pas les garanties suffisantes en terme de protection contre les effets nefastes du 
rayonnement ultraviolet, ni ne procure une satisfaction suffisante en terme 
d'obtention d'un brunissement. 

25 Par ailleurs, il a ete propose certaines associations pour renforcer le brunissement 
de la peau, avec un filtre solaire. 

Des compositions contenant des derives de psoralene et un agent filtrant ont ainsi 
ete decrites dans FR 2409751 ou FR 2797585. Toutefois, pour favoriser la 
pigmentation, les derives de psoralene tel le 5-methoxy psoralene necessitent une 
30 irradiation simultanee de la peau par des doses d'UVA , qui peuvent endommager 
I'ADN; en outre, I'emploi de tels derives de psoralene n'est pas souhaitable car ils 
pourraient etre impliques dans des reactions de photosensibilisation. 



WO 02/080878 



4 



PCT/FR02/01238 



Des associations de filtres UV avec de la tyrosine ou des xanthines ont egalement 
ete proposees, notamment dans FR 2 624374 ou FR 2607699; toutefois, I'activite 
de ces preparations n'est pas demontree, et elles necessitent egalement une 
irradiation notable de la peau, et souvent des adjuvants supplementaires. 
5 CH 642357 decrit des compositions contenant des derives de la tyrosine des 
filtres UV et des derives chromophores. 

WO 91/07945 ou EP 380335 proposent rutilisation de xanthines pour favoriser le 
bronzage, eventuellement associees a un filtre solaire. Toutefois, I'efficacite des 
. xanthines en tant qu'agent de brunissement chez I'homme n'est pas satisfaisante. 
10 WO 98/25584 revendique des compositions anti-inflammatoires et activant la 
melanogenese contenant des derives d'a MSH et de la SOD, auxquels on peut 
adjoindre de I'oxyde de titane. II est connu que les derives de cette hormone 
peuvent avoir des activites sur differentes fonctions de I'organisme et en outre ont 
un pouvoir pro pigmentant faible. 

15 

fl persiste done un besoin en composition filtrante qui d'une part presenteraient un 
pouvoir filtrant eleve et d'autre part une capacite k stimuler le brunissement dans 
des proportions egalement elevees. 

20 La demanderesse vient maintenant de montrer que Tassociation d'un agent filtrant 
le rayonnement ultraviolet et d'un compose stimulant la synthese de la melanine 
presente un effet surprenant qui conduit a I'obtention d'un produit filtrant et 
bronzant ayant des qualites filtrantes et un pouvoir de stimulation de la synthese 
de la melanine eleves. 

25 

Uinvention a done pour objet premier un produit compose par au moins 
Tassociation d'au moins un agent filtrant les rayonnements ultraviolets et d'un 
agent stimulant la synthese de la melanine. 

Ces compositions resolvent le probleme d'obtenir un brunissement et protection 
30 de la peau equivalente a celle obtenue apres une exposition solaire sans la 
soumettre aux risques induits par une irradiation par les rayonnements UV, en 
particulier les UVA. 
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Uinvention a aussi pour objet une composition comprenant au moins I'association 
d'au moins un agent filtrant les rayonnements ultraviolets et d'un agent stimulant la 
synthese de la melanine. 

5 De preference, I'agent stimulant la synthese de melanine est un agent qui n'est 
pas susceptible d'entraTner d'effets secondares systemiques sur I'organisme, 
notamment hormonaux, ni des phenomenes de photosensibilisation. 

L'agent filtrant les rayonnements ultraviolets est de preference choisi parmi les 
10 filtres organiques et/ou les filtres mineraux. 

^- . 

Comme filtres organiques on peut notamment citer les derives cinnamiques, les 
derives salicyliques, les derives du camphre, les derives de triazine, les derives de 
la benzophenone, les derives du dibenzoylmethane, les derives de p,p- 
15 diphenylacrylate, les derives de I'acide p-aminobenzoTque, les polymeres filtres et 
silicones filtres decrits dans la demande WO-93/04665ou encore les filtres 
organiques decrits dans la demande de brevet EP-A 0 487 404. 

Comme filtres mineraux on peut notamment citer des pigments ou .bien encore 
20 des nanopigments (taille moyenne des particules primaires : generalement entre 5 
nm et 100 nm, de preference entre 10 et 50 nm) d'oxydes metalliques enrobes ou 
non comme par exemple des nanopigments d'oxyde de titane (amorphe ou < ) 
cristallise sous forme rutile et/ou anatase), de fer, de zinc, de zirconium ou de 
cerium qui sont tous des agents photoprotecteurs bien connus en soi agissant par 
25 blocage physique (reflection et/ou diffusion) du rayonnement UV. Des agents 
d'enrobage classiques sont par ailleurs Talumine et/ou le stearate d'aluminium. De 
tels nanopigments d'oxydes metalliques, enrobes ou non enrobes, sont en 
particulier decrits dans les demandes de brevets EP-A- 0 518 772 et EP-A- 0 518 
773. 

30 Comme exemples de filtres solaires actifs dans TUV-A et/ou NJV-B, on peut citer : 
I'acide p-aminobenzoTque f 
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le p-aminobenzoate oxyethylene (25mol), 

le p-dimethylaminobenzoate de 2-ethylhexyle, 

le p-aminobenzoate d'ethyle N-oxypropylene , 

le p-aminobenzoate de glycerol, 

le salicylate d'homomenthyle, 

le salicylate de 2-ethylhexyle, 

le salicylate de triethanolamine, 

le salicylate de 4-isopropylbenzyle, 

le 4-ter-buty1-4'-methoxy-dibenzoylmethane, 

le 4-isopropyl-dibenzoylmethane, 

I'anthranilate de menthyle, 

le 2-ethylhexyl-2-cyano-3,3'-diphenylacrylate, 

rethyl-2-cyano-3,3'-diphenylacrylate, 

I'acide 2-phenyl benzimidazole 5-sqlfonique et ses sels, 

le 3-(4'-trimethylammonium)-benzyliden-bornan-2-on-methylsulfate, 
le 2-hydroxy-4-methoxybenzophenone, 

le 2-hydroxy-4-methoxybenzophenone-5-sulfonate, 

le 2,4-dihydroxybenzophenone, 

le 2,2 , ,4,4'-tetrahydroxybenzophenone, 

le 2,2 , -dlhydroxy-4,4'dimethoxybenzophenone, 

le 2-hydroxy-4-n-octoxybenzophenone, 

le 2-hyd roxy-4-methoxy-4'-methylbenzophenone, 

I'acide a-(2-oxoborn-3-ylidene)-tolyl-4-sulfonique et ses sels 

le 3-(4'-sulfo)benzyliden-boman-2-one et ses sels, 

le 3-(4'methylbenzylidene)-d,l-camphre, 

le 3-benzylidene-d,l-camphre, 

I'acide benzene 1,4-di(3-methylidene-10-camphosulfoniqiie) et ses sels, 
I'acide urocanique, 

la 2,4,6-tris-[ p-(2'-ethylhexyl-r-oxycarbonyl)anilino]-1 ,3,5-triazine, 

2-[(p-(tertiobutylamido)anilino]-4,6-bis-[(p-(2'-ethylhexyl-1'-oxycarbonyl)anllino]- 
1,3,5-triazine, 

la 2,4-bis {[4-2-ethyl-hexyloxy)]-2-hydroxy]-phenyl}-6-(4-methoxy-phenyl)-1 
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triazine ; 

le polymere de N-(2 et 4)-[(2-oxobom-3-yliden)methyl] benzyl]-acrylamide, 
I'acide 4 l 4-bis-benzimidazolyl-phenylen-3 f 3 , J 5,5 , -tetrasulfonique et ses sels 
le 2,2 , -methylen-bis-[6-(2H-berizotriazol-2-yl)-4-(1 ,1 ,3,3-tetramethylbutyl)phenoi]. 
5 les polyorganosiloxanes a fonction maionate. 

La quantite de compose reconnu comme agent filtrant des rayonnements 
ultraviolets, contenue dans la composition de I'invention est bien entendu fonction 
de I'effet recherche et peut done varier dans une large mesure. 

10 

De preference on utilisera des agents capables de filtrer substantiellement les f "\ 
rayonnements UV A. Selon un mode de realisation avantageux de 1'invention, II P 
UVA (indice de protection UVA) determine selon la methode de la JCIA 
(Japonese Cosmetic Industry Association, Measurement standards for UVA 

15 efficacy. Tokyo, Japan : 1995) sera de 5 a 20, de preference de 8 a 15. 

Avantageusement, la preparation filtrante presentera un pouvoir de protection 
solaire ou SPF (sun protection factor) determine selon la methode Colipa ( The 
european cosmetic toiletry and perfumery association (Colipa). Sun protection 
factor method. Report 94/289. Brussels Belgium, 1994) au moins egal a 10 et 

20 inferieur ou egal a 60, de preference de 15 a 30. 

La preparation filtrante contiendra ainsi une quantite en filtres UVB et UVA de telle 
maniere a associer a un SPF eleve , un IP UVA egalement eleve. < . 

Des filtres particulierement adaptes a la mise en oeuvre de I'invention seront 
25 choisis dans le groupe comprenant le salicylate de 2-ethylhexyle, le 4-ter-butyl-4 f - 
methoxy-dibenzoylmethane, le 2-hydroxy-4-methoxybenzophenone-5-sulfonate, 
Tacide benzene 1,4«di(3-methylidene-10-camphosulfonique) et ses sels, et les 
melanges de ces composes. 

30 Pour donner un ordre de grandeur, la quantite d'agents filtrants des rayonnements 
ultraviolets contenue dans la composition est en une quantite representant de 
0,1% a 25% du poids total de la composition, notamment de 6 a 25%; 
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avantageusement eile sera d'au moins 8%, et de maniere preferee inferieure ou 
egale a 15% du poids total de la composition; selon un autre mode de realisation 
avantageux de I'invention les agents filtrants sont presents en une quantite 
representant de 0,5% a 10% du poids total de la composition. 

5 

Le ou les agents stimulant la synthese de la melanine peuvent etre choisi parmi : 
-des analogues de substrats de la tyrosinase, enzyme cle de la melanogenese tels 
que la tyrosine, la L-dopa ou la L-dihydroxylphenylalanine 

- des activateurs de I'activite ou de I'expression de la tyrosinase tels que la 
10 forskoline, les bases xanthiques ( theophylline, cafeine), les peptides pro- 
opiomelanocortiques (ACTH, alpha-MSH ou autres agonistes de des 
recepteurs MC1), les diacylglycerols, les diols aliphatiques ou cycliques, les 
psoralenes, les prostaglandines et analogues, les activateurs de la proteine 
kinase G NO/cGMP dependante, 
15 - - des activateurs de transfert des melanosomes vers les keratinocytes tels que 
les serine proteases ou d'agonistes des recepteurs PAR-2. 

Preferentiellement selon I'invention on utilise un extrait obtenu a partir d'un 
vegetal, notamment de Burnet (Sanguisorba officinalis) ou encore un extrait d'au 
20 moins un vegetal du genre Chrysanthemum, particufierement de I'espece 
Chrysanthemum sinensis. 

En effet, de maniere surprenante, la demanderesse a mis en evidence que de tels 
extraits induisent unestimulation remarquable de la melanogenese et done de 
brunissement, et ce meme en I'absence d'irradiation notable par des UV A. cet 
25 effet inattendu est tres superieur a celui obtenu avec d'autres propigmentants. 

L'extrait d'au moins un vegetal du genre Chrysanthemum peut etre tout extrait 
prepare a partir de tout materiel vegetal issu d'un vegetal du genre 
Chrysanthemum. 

La composition peut contenir au moins un extrait d'au moins un vegetal du genre 
30 Chrysanthemum obtenu a partir de materiel issu d'un vegetal cultive in vivo ou 
issu de culture in vitro. 
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Par culture in vivo on entend toute culture de type classique c'est a dire en sol a 
Tair libre ou en serre, ou encore hors sol. 

On peut ainsi utiliser par exemple selon Tinvention un extrait de differentes parties 
5 du vegetal, feuilles, fieurs, tiges, racines, cellules indifferenciees, seules ou en 
melange, que le vegetal soit cultive in vivo ou in vitro. 

La pression de selection imposee par les conditions physico-chimiques lors de la 
croissance des cellules vegetales in vitro permet d'obtenir un materiel vegetal 
10 standardise et disponible tout au long de Tannee contrairement aux plantes 
cultivees in vivo. 

Par culture in vitro, on entend Pensemble des techniques connues de Thomme du 
metier qui permet de maniere artificielle Pobtention d'un vegetal ou d'une partie 
15 d'un vegetal. 

De preference on utilise un extrait obtenu a partir de materiel vegetal cultive in 
vivo et encore plus preferentiellement un extrait obtenu a partir de feuilles de 
vegetaux du genre Chrysanthemum cultivees in vivo. 

20 

Par extrait d'au moins un vegetal du genre Chrysanthemum, on entend aussi bien 
un melange brut de parties du vegetal grossierement reduites en morceaux et du 
solvant d'extraction que des preparations elaborees a partir des principes actifs 
solubilises lors de Textraction. On pourra notamment utiliser des extraits prepares 

25 selon les techniques decrites dans la demande FR2 768343, qui est incorporee ici 
par reference. Un extrait particulierement utilisable selon Tinvention est realise par 
le broyage fin de parties du vegetal suivi d f une maceration dans le solvant 
d'extraction, ledit solvant etant de preference un solvant hydrophile, et finalement 
d'une filtration. Bien evidemment Pextrait selon Tinvention peut etre chacun des 

30 extraits ainsi obtenus utilise seul ou en melange avec Tun ou plusieurs des autres 
extraits. 
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Toute methode d'extraction connue de Thomme du metier peut etre utilisee selon 
Tinvention. 

On peut en particulier citer les extraits aqueux, alcooliques, notamment 
ethanoliques, les extraits hydroalcooliques. 
5 Quelque soit la forme de Textrait que Ton desire utiliser, les techniques utilises 
pour Tobtenir sont celles generalement decrites dans Tart anterieur et bien 
connues de Thomme du metier. 

On peut egalement utiliser un extrait prepare par la methode decrite dans la 

10 demande de brevet frangais n° 95-02379. 

Ainsi, dans une premiere etape on broie le materiel vegetal dans une solution 
aqueuse a froid, dans une deuxieme etape les particules en suspension sont 
eliminees de la solution aqueuse issue de la premiere etape, et dans une 
troisieme etape on sterilise la solution aqueuse issue de la deuxieme etape. Cette 

15 solution aqueuse correspond a Textrait. 

D'autre part, la premiere etape peut avantageusement etre remplacee par une 
operation de congelation simple des tissus vegetaux (par exemple a -20°C), suivie 
d f une extraction aqueuse reprenant les deuxiemes et troisieme etapes ci-dessus 
decrites. 

20 L'extrait utilisable selon Tinvention pourra subir des etapes de fractionnement 
successives, en vue de concentrer les principes actifs. Avantageusement ,ce 
fractionnement sera effectue par une extraction liquide/liquide, on utilisera 
preferentiellement les fractions extraites par un melange hydroalcoolique, en 
eliminant les fractions de tete. 

25 

Quel que soit le mode de preparation utilise selon Tinvention des etapes 
subsequentes visant a favoriser la conservation et/ou la stabilisation peuvent etre 
ajoutees sans pour cela modifier la nature meme de Textrait. Ainsi, par exemple 
Textrait obtenu peut etre lyophilise par toutes methodes classiques de 
30 lyophilisation. On obtient ainsi une poudre qui peut etre utilisee directement ou 
bien melanger dans un solvant approprie avant utilisation. 
Preferentiellement selon Tinvention on utilise un extrait aqueux. 
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Comme extrait de Burnet, on utilise preferentiellement, selon I'invention, un extrait sec de 
racine et de rhizome de Sanguisorba officinalis qui peut notamment etre obtenu sous foime 
de poudre aupres de MARUZEN PHARMACEUTICALS CO., LTD (Burnet Extract 
5 Powder). 

La quantite de compose stimulant la synthese de la melanine contenue dans la 
composition de I'lnvention est bien entendu fonction de I'effet recherche et peut 
done varier dans une large mesure. 

10 

Pour donner un ordre de grandeur, le compose stimulant la synthese de la 
melanine contenue dans la composition est en une quantite representant de 
0,01% a 15% du poids total de la composition et preferentiellement en une 
quantite representant de 0.5% a 5%, notamment de 1 a 5% du poids total de la 
15 composition. 

Les compositions selon I'invention peuvent egalement contenir des agents de 
bronzage et/ou de brunissage artificiels de la peau (agents autobronzants), tels 
que par exemple de la dihydroxyacetone (DHA). 

20 

Les compositions de I'invention peuvent comprendre en outre des adjuvants 
cosmetiques classiques notamment choisis parmi les corps gras, les splvants 
organiques, les epaississants, les adoucissants, les antioxydants, les opacifiants, 
les stabilisants, les emollients, les hydroxyacides, les agents anti-mousse, les 
25 agents hydratants, les vitamines, les parfums, les conservateurs, les tens/oactifs, 
les charges, les sequestrants, les propulseurs, les agents alcalinisants ou 
acidifiants, les colorants, ou tout autre ingredient habituellement utilise en 
cosmetique, en particulier pour la fabrication de compositions antisolaires sous 
forme d'emulsions. 

30 

Les corps gras peuvent etre constitues par une huile ou une cire ou leurs 
melanges, et ils comprennent egalement les acides gras, les alcools gras et les 
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esters cTacides gras. Les huiles peuvent etre choisies parmi les huiles animates, 
vegetales, minerales ou de synthese et notamment parmi I'huile de vaseline, 
Phuile de paraffine, les huiles de silicone, volatiles ou non, les isoparaffines, les 
huiles fluorees et perfluorees. De meme, les cires peuvent etre choisies parmi les 
5 cires animates, fossiles, vegetales, minerales ou de synthese connues en soi. 

Parmi les solvants organiques, on peut citer les alcools et polyols inferieurs. 

Les epaississants peuvent etre choisis notamment parmi les homopolymeres 
10 d'acide acrylique reticules, les gommes de guar et celluloses modifiees ou non 
telles que la gomme de guar hydroxypropylee, la methylhydroxyethylcellulose, 
Thydroxypropylmethyl cellulose ou encore I'hydroxyethylcellulose. 

Bien entendu, I'homme de Tart veillera a choisir ce ou ces eventuels composes 
15 complementaires et/ou leurs quantites de maniere telle que les proprietes 
avantageuses, en particulier le niveau de photoprotection, attachees 
intrinsequement a 1'association binaire conforme a Tinvention ne soient pas, ou 
substantiellement pas, alterees par la ou les adjonctions envisagees. 

20 Les compositions de Tinvention peuvent etre preparees selon les techniques bien 
connues de I'homme de Tart, en particulier celles destinees a la preparation 
d'emulsions de type huile-dans-eau ou eau-dans-huile, ou encore des 
compositions anhydres. 

25 Cette composition peut se presenter en particulier sous forme d'emulsion, simple 
ou complexe (H/E, E/H, H/E/H ou E/H/E) telle qu'une creme, un lait, un gel ou un 
gel creme, de poudre, de composition solide, de pates souples et eventuellement 
etre conditionnee en aerosol et se presenter sous forme de mousse ou de spray. 

30 Lorsqu'il s'agit d'une emulsion, la phase aqueuse de celle-ci peut comprendre une 
dispersion vesiculate non ionique preparee selon des precedes connus 
(Bangham, Standish and Watkins. J. Mol. Biol. 13, 238 (1965), FR2315991 et 
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FR2416008). 

La composition cosmetique de invention petit etre utilisee comme composition 
protectrice de I'epiderme humain ou des cheveux contre les rayons ultraviolets, 
5 comme composition antisolaire ou comme produit de maquillage. 

Lorsque la composition cosmetique selon Pinvention est utilisee pour la protection 
de Pepiderme humain contre les rayons UV, ou comme composition antisolaire, 
elle peut se presenter sous forme de suspension ou de dispersion dans des 
10 solvants ou des corps gras, sous forme de dispersion vesiculate non ionique ou 
encore sous forme d'emulsion, de preference de type huile-dans-eau, telle qu'une 
creme ou un lait, sous forme de pommade, de gel, de gel creme, de stick, de 
pates souples, de mousse aerosol ou de spray. 

15 Lorsque la composition cosmetique selon Pinvention est utilisee pour (a protection 
des cheveux, elle peut se presenter sous forme de shampooing, de lotion, de gel, 
d'emulsion, de dispersion vesiculate non ionique et constituer par exemple une 
composition a rincer, a appliquer avant ou apres shampooing, avant ou apres 
coloration ou decoloration, avant, pendant ou apres permanente ou defrisage, une 

20 lotion ou un gel coiffants ou traitants, une lotion ou un gel pour le brushing ou la 
mise en plis, une composition de permanente ou de defrisage, de coloration ou 
decoloration des cheveux. 

Lorsque la composition est utilisee comme produit de maquillage des cils, des 
25 sourcils ou de la peau, tel que creme de traitement de I'epiderme, fond de teint, 
baton de rouge a levres, fard a paupieres, fard a joues, mascara ou ligneur encore 
appele "eye liner", elle peut se presenter sous forme solide ou pateuse, anhydre 
ou aqueuse, comme des emulsions huile dans eau ou eau dans huile, des 
dispersions vesiculates non ioniques ou encore des suspensions. 

30 

A titre indicatif, pour les formulations antisolaires conformes a Pinvention qui 
presentent un support de type emulsion huile-dans-eau, la phase aqueuse 
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(comprenant notamment les filtres hydrophiles) represents generalement de 50 a 
95% en poids, de preference de 70 a 90% en poids, par rapport a I'ensemble de la 
formulation, la phase huileuse (comprenant notamment les filtres lipophiles) de 5 a 
50% en poids, de preference de 10 a 30% en poids, par rapport a I'ensemble de la 
5 formulation, et le ou les (co)emulsionnant(s) de 0,5 a 20% en poids, de preference 
de 2 a 10% en poids, par rapport a I'ensemble de la formulation. 

L'invention a encore pour objet I'utilisation de I'association d'au moins un agent 
filtrant les rayonnements ultra-violets et d'un ou plusieurs agents stimulant la 
10 synthese de la melanine, dans une composition ou pour la preparation d'une 
composition filtrante bronzante. 

L'invention a en outre pour objet un procede de traitement cosmetique de la peau 
destine a la proteger contre les effets des rayons UV tout en lui conferant un 
15 bronzage nature! consistant a appliquer sur la peau une quantite efficace d'un 
produit tel que defini precedemment ou d'une composition cosmetique le 
comprenant 

Les exemples et compositions suivants illustrent l'invention sans la limiter 
20 iaucunement Dans les compositions les proportions indiquees sont des 
pourcentages en poids. 

Exemple 1 : Preparation d f un extrait de Chrysanthemum sinensis : 

25 Des feuilles de plants de Chrysanthemum sinensis cultives sous serre sont 
prelevees et sechees durant 48 heures dans une etuves ventilees a une 
temperature de 45°C. 

Les feuilles sechees sont ensuite reduites en poudre par broyage sur un broyeur a 
couteau du type Culatti. 

30 

La poudre obtenue est tamisee sur une grille dont les trous ont un diametre de 
1 mm. 
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Cest cette poudre tamisee qui est utilisee pour la preparation de Textrait. 
Protocols 1 : 

La poudre est melangee a un soivant d'extraction aqueux constitue par du milieu 
5 de culture cellulaire DMEM/F 12,3 : 1 vendu par la societe Life Technologies, a 
raison d'une concentration de 5 grammes de poudre seche pour 100 ml de 
soivant. Le melange est maintenu sous agitation pendant 4 heures a temperature 
ambiante. Le melange est alors centrifuge a 1000 tours /minute pendant 8 minutes 
et le sumageant est preleve et soumis a deux cycles de 
10 centrifugations/prelevement identiques. 

Le dernier sumageant preleve est filtre sur filtre 0,22 [im de type Millipore en 
conditions aseptiques afin d'etre sterilise et conserve a une temperature de 4°C. 
jusqu'a utilisation. 

15 Protocole 2 : 

La poudre est melangee a de I'eau demineralisee sterile ayant un pH de 6,5 a 
raison d'une concentration de 2,5 grammes de poudre seche pour 100 ml d'eau. 
Le melange est maintenu sous agitation pendant 30 minutes a temperature 
ambiante. Le melange est alors filtre sur membranes GFD vendues par la soctete 
20 Whatmann ayant une porosite de 0J\i. Le filtrat obtenu est alors filtre sur filtre 
0,22 jim de type Nalgene en conditions aseptiques afin d'etre sterilise et conserve 
a une temperature de 4°C. jusqu'a utilisation. 

Protocole 3 : 

25 Le protocole precedent est realise en remplagant I'eau par un soivant d'extraction 
aqueux constitue par du milieu de culture cellulaire DMEM/F 12, 3 : 1 vendu par la 
societe Life Technologies. 

Protocole 4 : 

30 L'extrait obtenu au protocole 2 est lyophilise a 30°C apres congelation a -20°C. La 
poudre obtenue est utilise directement. 
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Exemple 2 : Mesure de I'effet photoprotecteur et pnopigmentant de Passociation 
du Mexoryl SX® (3,3'-(1 /phenylenedimethylidyne)bis(7,7dimethyI-2- 
oxobicyclo[2,2,1]heptane-1-methanesulfonicacid) avec sbit un extrait de Burnet 
soit un extrait de Chrysanthemum sinensis obtenu par le protocole 2 de I'exemple 

5 1. 

L f effet photoprotecteur et propigmentant de ('association a ete teste, sur co- 
cultures de keratinocytes / melanocytes humains normaux selon la methode 
decrite dans le brevet FR95 06491 par evaluation de la melanogenese induite par 
10 les UV. Le taux de la synthese de melanine est evalue par Pincorporation de 
thiouracile marquee au C 14 . II est rapporte a la quantite de proteine . 

Les keratinocytes humains normaux (NHK) et les melanocytes humains normaux 
(NHM) sqnt cultives a partir de peau de prepuce. Les deux types de cellules sont 

15 amplifies et stockes congeles. Huit jours avant le test, chacun des types cellulaires 
est remis en culture. Les keratinocytes sont cultives selon la methode decrite par 
Rheinwald et Green (Cell (1975) 6, 331-334) sur des cellules nourricferes 
(fibroblastes 3T3) dans le milieu de croissance Green 7F (DMEM/F12 3:1, serum 
de veau foetal (Gibco) 10%, adenine 0,18 mM, facteur de croissance epidermique 

20 EGF 10 ng/ml, hydrocortisone 0,4|jg/ml; insuline 5pg/ml, isoproterenol 10jjM, 
transferrine Spg/ml, triiodothyronine, 2nM) . Les melanocytes sont amplifies dans 
le milieu M2 (Olsson, MJ. et al M Lancet (1992) 340, 981). Les milieux sont 
changes tous les deux jours. 

25 3 jours avant le test, 250 000 keratinocytes humains normaux et 80 000 
melanocytes humains normaux sont melanges et ensemences par puits de 
plaques de 24 puits (type Costar) et cultives trois jours dans le milieu de 
croissance des keratinocytes (Green 7F) sans rouge de phenol.. Pendant les 
quatre jours suivants, le milieu de culture est remplace quotidiennement par le 

30 milieu UV (DMEM/F12 3:1 sans rouge de phenol, serum de veau defini 2% 
(HyClone), EGF 10 ng/ml, facteur de croissance fibroblastique de type p(pFGF) 
10 ng/ml) 
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^induction de la pigmentation par les UV est realisee par simulation solaire (SSR) 
a I'aide d'un simulateur solaire Oriel Xenon de 1000 Watts comprenant un filtre 
dichroique 280-400nm (Oriel, modele 81035) et un filtre WG 320 de marque 
5 Schott possedant une longueur d'onde de coupure de 311nm (correspondant a 
une epaisseur d'environ 1 .5mm). 

Les cultures cellulaires sont irradiees 1 fois par jour pendant 4 jours dans une 
solution tampon phosphate (PBS). 

Les molecules propigmentantes sont mises en contact avec les cellules dans le 
10 PBS pendant ('irradiation et ajoutees au milieu de culture (milieu UV) apres 
Tirradiation. 

L'extrait de Burnet est teste a 0,005%. II est prepare dans une solution mere a 
0.5% dans un solvant (Dimethylsulfoxide DMSO) qui est ajoute au millieme dans 
le PBS et dans le milieu UV. La concentration finale du solvant dans le milieu de 
15 culture est done 1/1000. 

L'extrait de Chrysanthemum sinensis obtenu selon les protocoles n° 2 + 4 est 
teste a 1 %. 

La tyrosine qui sert de controle positif est testee a 500 uM. 
20 Le Mexoryl SX® est teste a 8 % 



INGREDIENTS 

QUANTITE 

EAU 60 

TEREPHTHALYLEDENE DICAMPHOR SULFONIC ACID 8 

PROPYLENE GLYCOL 8 

GLYCERINE 7 

HUTLE de SILICONE 8 

C12-15 ALKYL BENZOATE 2 

ALCOOL STEARYLIQUE 1,5 

PVP/EICOSENE COPOLYMER 1 

SODIUM STEAROYL GLUTAMATE 1 . 
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ACIDE STEARIQUE 1,5 

PEG-100 STEARATE 0,75 

GLYCERYL STEARATE 0,75 

CARBOMER 0,3 

HYDROXYPROPYLMETHYLCELLULOSE 0,1 

TRIETHANOLAMINE QS pH 7 

CONSERVATEUR QS 

PARPUM QS 



O 

Apres chaque exposition aux UV, les formulations contant le filtre solaire sont 
5 appliquees a raison de 1,4 mg/cm 2 sur une lame de quartz sur laquelle se trouve 
. une bande de Transpore® selon une methode derivee de celle utilisee pour ta 
determination des indices de protection solaire in vitro decrite par Diffey et Robspn 
( J Soc Cosmet Chemists (1989) 300, 230-235). L'ensemble est dispose au 
dessus des co-cultures pendant la duree de Tirradiation. 

10 

Apres irradiation, les cellules sont incubees dans le milieu UV contenant 1 pCi/ml 
de thiouracile marquee au C 14 . 

f ) Mesure de la melanogenese : 

15 Les temoins suivants sont realises : 

- culture controle : Pas de produit teste 

- culture controle solvant : le solvant des produits testes est ajoute 

- temoin positif de stimulation de la melanogenese : tyrosine 500|jM ; 

20 24 heures apres la derniere irradiation UV, les cellules sont rincees en tampon 
phosphate. Les proteines sont precipitees a I'aide d'acide trichloracetique (TCA) a 
5% et lavees afiri d'eliminer la radioactivite libre. Les cellules sont lysees pendant 
la nuit a 40°C a I'aide d'une solution de proteinase K a 100 pg/ml dans du tampon 
Tris HCI-triton-EDTA. 
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5 pi d'extrait total sont preleves et transferes dans une plaque 96 putts (Wallac) 
pour le dosage des proteines qui est effectue avec le kit MicroBCA *Protein Assay 
Reagent (Pierce). 

Le reste de I'extrait, soit 950 pi, est filtre sur filtre DEAE Filtermat. Apres ringage, 
le filtre recouvert du scintillant solide « Meltilex » est transfere dans une plaque. La 
radioactivite est comptee a I'aide du compteur Wallac . Les resultats sont 
exprimes en pourcentage du controle temoin, ou du controle solvant si le produit 
est solubilise dans un autre solvant que I'eau, selon les formules: 



10 (14CP / qte proteine P ) - (14CT / qte proteine T ) 

(14CT/qte proteine T) 

et 

15 (14CP / mg proteine P ) - (14CS / mg proteine S ) 

(14CS/qte proteine S) 



X100 



X100 



dans lesquelles: 

20 14 CP est la moyenne des disintegrations par minute (dpm) thiouracile 14 C sur 3 
puits similaires traites par un produit (P) ; 

Qte proteine P est la moyenne des quantites de proteines dans les puits 
correspondants (en milligramme), 

25 14 CT est la moyenne des dpm thiouracile 14 C sur 3 puits similaires temoin (T) ; . 
Qte proteine T est la moyenne des quantites de proteines dans les puits 
correspondants ( en milligramme), 

14 CS est la moyenne des dpm thiouracile 14 C sur 3 puits similaires controles 
30 solvant (S) ; 

qte proteine S est la moyenne des quantites de proteines dans les puits 
correspondants (en milligramme). 
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Resultats : % de variation de la synthese de melanine par rapport au controle 
(cellules non traitees par le produit et non irradiees) 



o 



A = 



Produits 


A 


Irradiation seule (SSR) 


222 


Irradiation seule + solvant 


251 


Tyrosine 500 uM 


40 


Extrait de Burnet a 0,005% (solvant) 


110 


Extrait de Chrysanthemum sinensis 1 % 


500 


SSR + Mexoryl SX® 8% 


15 


SSR+ solvant + Mexoryl SX® 8% 


36 


SSR + Tyrosine 500 uM 


382 


SSR + Extrait de Burnet a 0, 005% (solvant) 


466 


SSR + Extrait de Chrysanthemum sinensis 1 % 


588 


SSR + Tyrosine 500 uM + Mexoryl SX® 8% 


74 


SSR + Extrait de Burnet a 0,005% + Mexoryl SX® 8% (solvant) 


460 


SSR + Extrait de Chrysanthemum sinensis 1% + Mexoryl SX® 8% 

1 AA — rrr r- . — — — ■ 


428 



n 



10 



15 



Les variations de synthese de melanine mesuree dans les differentes conditions 
donnent lieu au ciassement suivant : 

SSR + MSX < SSR + MSX + propigmentant < ou = SSR + propigmentant 
Conclusions : 

Ces resultats montrent, qu'en association avec un filtre en forte concentration, un 
produit propigmentant permet la restauration du brunissement (synthese de 
melanine). 

Exemple 3 : Composition bronzante et filtrante a appliquer sur la peau contenant 
un extrait de Burnet a 1 % 
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20 



On ajoute a cette composition un extrait sec de racine et de rhizome de 
Sanguisorba officinalis qui peut notamment etre obtenu sous forme de poudre 
aupres de MARUZEN PHARMACEUTICALS CO., LTD (Burnet Extract Powder), 
25 de telle sorte que sa concentration dans le produit fini est de 1 %. 

Exemple 4 : Composition bronzante et filtrante a appliquer sur la peau contenant 
chrysanthemum sinensis a 1% 

30 

% 

Eau 60 
terephthalylidene dicamphor sulfonic acid 8 
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On ajoute a cette composition un extrait chrysamthemum sinensis obtenu selon 
FR 2768343, de telle sorte que sa concentration dans le produit fini est de 1 %. 

20 

o 
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REVENDICATIONS 

1. : Produit compose par au moins I'association d'au moins un agent filtrant les 
rayonnements ultra-violets et d'au moins un agent stimulant la synthese de la 

5 melanine. 

2. : Produit selon la revendication 1, caracterise en ce que I'agent filtrant les 
rayonnements ultraviolets est choisi parmi les filtres drganiques et/ou les flltres 
mineraux. 

10 

3. : Produit selon Tune quelconque des revendications 1 ou 2, caracterise en ce 
que I'agent filtrant les rayonnements ultra-violets est un filtre organique choisi 
parmi les derives cinnamiques, les derives salicyliques, les derives du camphre, 
les derives de triazine, les derives de la benzophenone, les derives du 

15 dibenzoylmethane, les derives de p,p-diphenylacrylate, les derives de I'acide p- 
aminobenzoique, les polym^res filtres et silicones filtres. 

4. : Produit selon Tune quelconque des revendications 1 ou 2, caracterise en ce 
que I'agent filtrant les rayonnements ultra-violets est un filtre mineral choisi parmi 

20 les pigments ou nanopigments d'oxydes metalliques enrobes ou non comme par 
exemple des nanopigments d'oxyde de titane (amorphe ou cristallise sous forme 
rutile et/ou anatase), defer, de zinc, de zirconium ou de cerium. 

5. : Produit selon I'une quelconque des revendications 1 a 4, caracterise en ce que 
25 I'agent filtrant les rayonnements ultra-violets est un filtre solaire actif dans I'UV-A 

et/ou I'UV-B, 

6. : Produit selon I'une quelconque des revendications 1 a 5, caracterise en ce que 
I'agent filtrant les rayonnements ultra-violets est choisi parmi I'acide p- 

30 aminobenzoTque, 

le p-aminobenzoate oxyethylene (25mol), 
le p-dimethylaminobenzoate de 2-ethylhexyle, 
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le p-aminobenzoate d'ethyle N-oxypropylene 
le p-aminobenzoate de glycerol, 
le salicylate d'homomenthyle, 
le salicylate de 2-ethylhexyle, 
le salicylate de triethanolamine, 
le salicylate de 4-isopropyIbenzyle, 
le 4-ter-butyl-4-methoxy-dibenzoylmethane l 
le 4-isopropyl-dibenzoylmethane, 
- Tanthranilate de menthyle, 
le 2-ethylhexyl-2-cyano-3 l 3 , -diphenylacrylate, 
rethyl^-cyano-S.S'-diphenylacrylate, 
Tacide 2-phenyl benzimidazole 5-sulfonique et ses sels, 
le S-^'^rimethylammoniumJ-benzyliden^ 
le 2-hydroxy-4-methoxybenzophenone, 
le 2-hydroxy-4-methoxybenzophenone-5-sulfonate, 
le 2,4-dihydroxybenzophenone, 
le 2,2\4,4'-tetrahydroxybenzophenone, 
le 2,2'-dihydroxy-4,4 , dimethoxybenzophenone, 
le 2-hydroxy-4-n-octoxybenzophenone, 
le 2-hydroxy-4-methoxy-4 , -methylbenzophenone, 
Tacide a-(2-oxoborn-3-ylidene)-tolyl-4-sulfonique et ses sels 
le S-^'-sulfoJbenzyliden-bornan-^-one et ses sels, 
le 3-(4'methylbenzylidene)<l,l-camphre^ 
le 3-benzylidene-d,l-camphre, 

Tacide benzene 1,4-di(3-methylidene-10-camphosulfonique) et ses sels, 
Tacide urocanique, 

la 2,4,6-tris-[ p-(2'-ethylhexyM f -oxycarbonyl)anilino]-1 ,3,5-triazine, 

2-[(p-(tertiobutylamido)anilinoM^ 

1,3,5-triazine, 

la 2,4-bts {[4-2-ethyl-hexyloxy)]-2-hydroxy^^ 
triazine ; 

le polymere de N-(2 et 4)-[(2-oxoborn-3-yliden)methyl] benzyl]-acrylamide, 
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I'acide 4,4-bis-benamidazolyl«phenylen-33\5,5%tetrasulfonique et ses sels 

le 2,2'-methylen-bis-[6-(2H-benzotriazol-2-yl)-4-(1 ,1 ,3,3-tetramethylbutyl)phenolj. 

les polyorganosiloxanes a fonction malonate. 

5 7. : Produit selon Tune quelconque des revendications 1 a 6, caracterise en ce que 
i'agent filtrant les rayonnements ultra-violets est en une quantite representant de 
0,1 % a 25% du poids total de la composition. 

8. : Produit selon Tune quelconque des revendications 1 a 7, caracterise en ce que 
10 I'agent filtrant les rayonnements ultra-violets est en une quantite representant de 

0,5% a 10% du poids total de la composition. 

9. : Produit selon Tune quelconque des revendications 1 a 8, caracterise en ce que 
I'agent stimulant la synthese de la melanine est choisi parmi les analogues de 

15 substrats de la tyrosinase tels que la tyrosine, la L-dopa ou ia L- 
dihydroxylphenylalanine, les activateurs de I'activite ou de I'expression de la 
tyrosinase tels que la forskoline, les bases xanthiques (theophylline, cafeine), les 
peptides pro-opiomelanocortiques (ACTH, alpha-MSH ou autres agonistes de des 
recepteurs MC1), les diacylglycerols, les diols aliphatiques ou cycliques, les 

20 psoralenes, les prostaglandines et analogues, les activateurs de la proteine kinase 
G NO/cGMP dependante, ou des activateurs de transfert des melanosomes vers 
les keratinocytes tels que les serine proteases ou d'agonistes des recepteurs 
PAR-2. 

25 10. : Produit selon Tune quelconque des revendications 1 a 9, caracterise en ce 
que I'agent stimulant la synthese de la melanine est un extrait de Burnet 
(Sanguisorba officinalis) ou encore un extrait d'au moins un vegetal du genre 
Chrysanthemum. 

30 11.: Produit selon Tune quelconque des revendications 1 a 10, caracterise en ce 
que I'agent stimulant la synthese de la melanine est un extrait d'au moins un 
vegetal de Tespece Chrysanthemum sinensis. 
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12. : Produit selon Tune quelconque des revendications 1 a 11, caracterise en ce 
que I'agent stimulant la synthese de la melanine est en une quantite representant 
de 0,01% a 15% du poids total de la composition. 

5 

13. : Produit selon I'une quelconque des revendications 1 a 12, caracterise en ce 
que I'agent stimulant la synthese de la melanine est en une quantite representant 
de 1% a 5% du poids total de la composition. 

10 14. : Composition comprenant au moins un produit tel que defini dans I'une 
- j quelconque des revendicationsl a 13. 

15. : Utilisation dans une composition ou pour la preparation d'une composition 
d'au moins un produit tel que defini dans I'une quelconque des revendicationsl a 

15 13. 

16. : Precede de traitement cosmetique de la peau destine a la proteger contre les 
effets des rayons UV tout en lui conferant un bronzage naturel consistant a 
appliquer sur la peau une quantite efficace d'un produit ou d'une composition 

20 cosmetique selon I'une des revendications 1 a 1 5. 

o 
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